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AB Steroidal saponins with a furostane, spirostane, furospirostane, 
spirosolane, or solanidine skeleton (Markush given) are useful for 
treatment of viral and viroidal infections, autoimmune diseases, chrome 
and degenerative inflammatory diseases, benign and malignant tumors and 
pathogenic proliferative processes. Thus, sarsasapogemn (26 .mu g/nA) 
' inhibited formation of protein p24 by HIV-infected CD4 + T-cell lme MOLT-4 
in vitro. 
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TI - Treatment of diseases of viral, viroidal or oncogenic origin by steroid saponins or 

their aglyC0 ££^ ceuti ^ s for ^ treatment of diseases of viral, viroidal or oncogenic 
origin containing one or more compounds with furostane, spirostane, furospirostane, 
spirosolane or solanidine skeleton. The example shows one way of treating HIV infections 
a^d prostate carcinomas by sarsasapogenin (3 beta -hydroxy-5 beta ,25S-spirostane). 
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(§) Behandtung von Erkrankungen viraier, viroidaier oder onkogener Genese durch Steroid-Saponine oder der&n 
Aglykone 

@ Ansncimlttcl zur B*hor»^!ung von Srkrankungon viraler, 

vlroidaler oder onkcgew Genasa snthaltend *in* odar 
mehrara Varkindung*n rnft Furostan-, Spirostan-, Furo-Spi- 
rortan-, Spirosolan- oder Sofarudin-SkeJett. Das Beispiei 

aeigt ein*n W«g. T tur Behandlung von HJV-lnfaktionan und s „ _ 

PrgatCta CaroJf>Orfnan duroh Sarsaeapoganin (3j5- Hydroxy- f^ - **!- &Ag,5A.9A PO 

5p,25S Spirostan). ^ A^f^ 1 aft-HYSKOXV, ^Ht as ">^ m 
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Beschreibung 

Die vor iegende Erfindung seigt einan Weg zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Virea Viroide oder 
Onkogsne bervorgsrifen werden> durch St?rnid-SapoGine mit Furostan-, Spiroscan-, Furo-Spirostan-, Spiroso- 
ian-odsrSolanidin-Skalertoderder^nAgiykone. . ^ , . . . 

Virus-lntskiionsr. g e'honm nicht erst seir der Eatdeckung des HIV imraer noch zu den am weitesten verbrcitc- 
t a n uti m zu don ^cfahriichsxen, wail einer Scausalen Behandlung am wenigsten zuganglichen Erkrankungen. Dies 
Heat zum einen an derTatsache, dafl man 3ber Mechanisnier. der Traoikription und der Vararbcitong von 
Transfcrpten in roenschiichen Zellen wenig weft zum andern daran, daB sfch ia-viro-V«rhaUa«e cur acWecht 
aufphYsblogischeVorgingsimm , 

Iii dcr Wiuischcn Praxis werdon tur Zcit aur wemge Virotfafcnui ang«w«ndeti 5-Iod*2M3wxmnchn findet 




Vaccinia gangrenosa und der Vaccinia gsneratisata etngesets 

sich gegen besiimmte Viren, die Erkaltungskranfcheiten verursachen, z. B. gegen Influenw-A-Vlrea 

Geeer; Infektionea mit HIV v/endsn sett gerauraer Zait verscmedene Mitel eingesetzt, von denen mancne 
zwa- spesifisch zumhidest tOr einen gewissen Zeitraum die Progression der Krankheit heramen, aber erhebuche 
Neber.wirkiingcn haben (Actclovir, AZT), ar-dere unspazlflsch nichx dsn Krankhettacrrcser bekarcpr an, sondern 
dasImmunsysTcniiriseinarAbwshrarbeitunterstutzen. ■ u -» /<« C 7\ 

Glycinlifcin wurdc als in-vitro antiviral^ gegen HIV wirioara besoirteben (Anuviraj Research, 7 (1957), 




„ der Behandlung von Virus-Erkrankungsn 

__ Die Antragstelter bzw, Erfinder zeigen, daB 

deTe St^^ von Riesenzellen in Herpes-simplex-infizierten Zellkulturen zu 

verhindern verrnOgeru Dsr Wktangsmechanismus scheint den Antragstellern mcnt bekaimt - zummdest naDen 

sie ibn nichi beschrieben, , f ...... ^ f , . « ^ 

Auefc fault auf, daB die im Antrag geaciilMerten Tests mit dea giylwsiUtsuiien Naiuisioffsn durchgcfOfcrt 
wurden - *tne Behandlung in vivo dGrftc bei der Hohe der ben&tigten Dosen und der bekannt genngea 

Es'ist unbe$trit*en, da3 virale Gene (Onkogene) zur maiignen Transformation eraer Zelie ftihren kennea 
Insbesondera h^S RN A-Tumorviren. den Or.cornaviren. aber auch bei DNA-Tumorvirer. wurde eine *roBa Zahl 
von Genen gefunden, die mit Tumoren oder pathogen-proliferadven Prozeasen assoznert sine t 

Der Mechaidamus der Turooreizeugung selbsc tst unbekannt E5 gilt jedoch als so gut wi« sich^r, daQ die 
ausnahmslos stark konserviertea Genprcdutea dsr Oncogene eins ahiseheidendc FunkHor. bei derScauerung 
von Proliferation und DL'fereazierung der Zallchaben. 

Sine 3-anzs Reihc von Viras v^ird iuit Msdi^iuaica bd Mcn<chca ia Vcromdung jcbrac.at, oewoh* nu? in ocn 
seUenstea Fallen einltialogischer Zwammenhang zwischen eincr Virus-Infsktion und dem MaKgnoro gesichert 
v/crddn konnu. So kann sine Lnfektior, nth dem Hepadtb-B-Vxrin wr AiwhiWung cinas hepatQ-zslIuiajen 
Carcinoma fBhren. wShrend die zu den Rstrovirsn zahienden KTLV I und U (Human T-CeU-Uakemw-virus] 
LcukHmicn ausiCisen konnen. Das er«in liingster Zek entdeckte und identifizierte Humaae-tamunscbwiche- Vi- 
rus HIV ist zvar rait einer Reiht von Tumoren assoziiert, aber wahrschemixh nur durcn Blockierung cer 
korparsigenen zelluiaren zytolytlsdien Mechanismen atioiogisch mix deren Emstehung verknupfL 

D a r Ertlnde'* bat aber vicie Jaiire hinweg die Mechantsmen der Oenexprsasion ic rnsnschiiwhcn Zcilwi 
wtersdchc und sich dabei insbesondere mit den Ahiaufen bci der Verarbeitung von Primanranskriptea^ur 
rctfen -nRNA bcfaOt Dabcl hat der Erfindcr zum cincn die Interaktionan swischea aktiviertoa prim^ren HRFs 
(komplexe aus cinem Kernmembraa-Rezeptorprotein uad einem Relsasing-Honnon) und Histon-Proteinen bej 
der G-naktiviaruna zum andern cie binrhftmisehe Rnlle von sokhen Hormonen untersucht die diircb Reisa- 
sin*-Honnone induziert werden. Aktiviarte komplexe aus diesen vom Eritader aekundire Tr^kriptionahormo- 




zogen 

derEuindcrunter anderem entccckt, „ 

dafl cic GrcSteii der repetitivenSequsnzen des menschlichen Genome Leader-Sequcnzen darstellt; 

d*2 aUs^ Lta4er-Seq»An7nn RnmnirtgicTi (Consen5U3-Sequenzsn) aufweisen. sich also zu Lsader-Gruirpsn mit 

identischenConsensus-Sequenzen(Leader-Ccd5S}zu3ammenfas5en : ;assen; 

daQ es zu diescn Leader-Codes ■ zu denea auch die bekannce CAAT— urc die TATA-3ox genOrea) jeweils erne 

iinem Leader-Code aufwcist; 
llassen; 

r _„_ , parallel trahasribiertcn Primartrar.3k-"ipten 

enoteh^ von denen" dMdne chrUader-Sequenz" d'as aAdcrc das Primartramkript des Gens (eine homcgene 

Oder hctcrcgcriC RKA) borstal It. . 

srarbeitet 
edeaen 

_:Iipopuiaiionea occr In verschiedenen i^uterenzterungssturen ner^ciocn ^uj^uc z,u Lmci^uiwuvU swuktu- 
rierten mRN As und damit zu unter.schiedlichen Genprodultten. 
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D- ^finder hat die Funkiion von UsnRNA und Leader, die Funkticn der Polyadenylterung scwie der herelu 
erwuhnTsnaesundiirea HR?s entdectet und d« Zusamnwnwirken diaser und anderar Faktoren bain Processing 
vor. Primartransitripten beschriebe.n. , , , 

D-f Erfinder hat waiter etttdedn. dafl ss aufier der. in car Ltteraair erwahaten caps «ne grofle Zahl wenerer 
caos gibi die neb sowofal in Zahl und Struktur der Basen (es gist nicht our 1-, 2-, und 3-basige, soncern aucn $ 
^basigccapslalsaiichmderMet^ i..,„-.n, 

Bailer Umsrsuchung von caps in cin- und mchrzdugcn ticnschen Organisms hat acr Erfuidtr tastgesteht, 
HaS es off-nsichdich eine ahyloffeneUscbe Entwickhmg gegeben hat vor. den einfachen J-basigen (Guania^caps 
SSr d?2"S 3 bScn btfru dsn i-basigen caps, wte man sie nur In hocfaeuwttetten ^erlschen (und 
menacMchen) Zelten findet Auch hat cr rcstgcateli:, daB die AnfQgung etnas sogenannccn po.y-A-Se.Wnzes io 
SSsoWpoJr-Adc7qWii*o-R«t« ^ doa Prindrtnofcript) in dbkreten, also dehnicrtcn OrefenonW 
gen -esehieht und A3 deflator* Stellendes poIy-A-Schwanzes spezfischc Methyuerungen autwcisen. 
'"Stow Interne Im Z.ummrcenhang mh dlesar Srflndunff wt d*be, *. Tataacn^ ^™ 
ofenbar bei Direr Replication in menschlkhen Zellen einiger spezieller, phylogenet.sch juuger ca?-Scru.<turen 
bedS-u Piese virusiypischen cap -Struktur en vrerden Ontogancse rcproduziert die Phylogenase) im ineruefau- 
cVnOriaSas dSsprechend entweder nur in den fruhesten Stadien der En^ckluag oder nur m e; mgen 
<to adulttn Or^anismus gebildet. die noch auf eher relariv "niedrigen' Entwek lungs- bm 
Sr^^n^fe l?e gleichen oap-Strukturen hat der Krfmder auch bei HrimartransknpTen von 

Onkcgencn und oroteinogenen Viroiden sowis bei viroidaler RN A laentntaert 

wSte> ZusammenhMM mi: dicscr Erfindung vor. Intcresse, daQ die V crbmdung cues Leaders 'and cine, 
hamogenen oder heT^ogenen RNA tamer dorch eine spenfische UsnRNA katalysiert wird. die - bejui 
«%t - an eiaer u^antan Stella sine Komplemeat^.qwwzu der Co^MW-S.q .« J Lato 
erftvebt Diese UsrRNA a&nlfch bring: das 3'-Ecde des Leaders uad das S'-Ense der zu veroindenoen bomoge- 
^^KS^&Stohettluwnen RNA in eine Position, die es einsr wiederum spezinscnen Usase 
»r-nfielieht Leader und hemc-gene RN A bzw. Exon miteinander zu verbmcea 

^? Sder hS SSB aadweUw konnen, dafl die stereochmfcche Struktur des Spleissosoms und die 
in Km ab^fe du^a cUe bereits welter cben erwttntan selcundaren HX?s katalysiert werden: 
o" n?£ & fXnd£en KR?, Ut w^ohl in vivo ala aach in vitro die Sildung des Splenoma und danit d.e 

Pro«sie i« dar Erfinder auch dar Frage aa«hge8*ae». w»leh« b»ch«m»ch«i Fonkttoa Vtf o.da ( nackte 
RNA-Miri-VL-en'O Ehre Pathogenitat verdanken. Wahrend man bei Pfianzen verscmsdene Virojda ident ttzjert 
£d n£ ^TkuSn auf di, Planze bescbrieben hat. ist die Patbpn nitlt ^r i Viroiden bder I^Mjdon 
noch Gegenstand der Diskus3ion Mar. ist sicb noch nicht etnmal dartioe? emig, ob die RNA von Viro.oen tin 

P ^r'ffi'i^Sf 'Stdakt daB Virolde entweder far (Hormon-Rezeptor)-Proteine kodieren oder ihre 
pSgeniSt de Tatsacbe ^rdanken, daB ihra RNA-Sequaax mk der eir.es RN A-Laaders oder euier ■ -JsnRNA 
SSSSlS Die humanoathogenen wtteagen von Viroiden beruhsn also emweder aux der Beeimlu sung der 
gSSSSS ode? d£> des Processing. Dieaa Beobachtungea, die im Detail noch der ^erprdmng und 

ErKnngen bie'en fur eine gunze Reihe von Krankheiten, derer. virale oder virotcale Genese noch in der 

^tffittffSS& « P-llden: nach Fcs,te»u„gcn danders 
kodi-e- auch Or.kogenc zamTcil fur cytoplasmatischc Horaon-Rczcptorproteme, fur Pleomamambran-Re- 
zSoren oder f^^turm-Hormone C^rowthfactorsj, .die an »!che Rezeptoren goer ^W™^! 
UodmAwh kOnner Onkogene Br RNAs (UsnRN As oder Leader-Sequonzan) kod.eren, aUo mebs protcmogcr. 

deren Struktur pder Funktion, sondem nur dutch ihre pathogenen Wrkungen m der jeveugen ZeUe megl ^cn. 
Wto o«S dU Vorw«too B aft 2w is ch*n Golden oder viralen Ge^en und Oitogene* die T»«ac»», 

daB zSen dem Onkogen abl - das in Muusen die sogenannte Abelsoc-Leuk&rme verursacnt - und dem 

Fiir die Integration von bumaimathogenen Viroiden oder yira en Ontogenan ms Zeliger Lom ^f^}^- 
schirdeneMechanismen in B € tracbt,die Her nicht im Detail diskudert werden 

warden Viroide/Onkogene mitbober Wabrscbeinbcnseit aucn daroi andere RNA-Virsn (tletro-. ^-•^" Cl ; 
SwSL Corona-, OrWc Paraxnyxoviren) als Vek»ren in den menschkehen Orgamsmus emge^ch 

tt0 Da^e n pihoH-»tai vol Vu-oicUo oder Oalco S3 n e n nach Erksnntnisssci des ErSnderf alp mit d« 
oSSaSmSi Sfin n «b« erheblichen Teil mit den Mechanispen des SpleiBprozesses korreh'rt « j 
SI £S5uM der pathosenen viroidalen ode: onko^ener. Mechamsmen un Pruizip auf dem 2 leichen Wege 

UnSS^und Experimenter, zur Analyse der Vorgange un Sp'eissosom hat_der Erfinoer sich 
•SS^ ir) die einzelner. Stufen des Processihg in oestLmmten ocadien wirltsam 

"'SS^ZiZS^*^ von auroidalcn und den Steroidcn vorwandtcn Ka S urst,ffcn, dta =b 
pSkhS: zurn Te?l aber auch in derischen Organismen an ainer bormonellen oder 

n ngder Tn.nakripdon und der Verarbeitung der Transkripte bateiagt sind. m Abnaagigtot von ^ Lktur ^ 
Melytleruna des caps und cer Me-hyUerung eiuer definierten Zahl von Basen arr. 5'-Er.de des .eader,. /on ^afcl 
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unci Mathylierung der poly-A-Reste and der KompiemsnSr-Sequenz dnr UscRNA auch Oder besser gerade in 
humaner. Zelten se'nr spezlflsch das Processing hanwgeiKH- uaU UeU:rogencr (monccisrroabcher und poiycstro- 
nischer) viraler und viroidaler/cnkogener RN A zu inhibieren vermogen. 

Die dcm Antraz zugrundc Uegenden Naturstoffe, die *ina grDGere Afffcitfit zu dsn BndungssteUen dss 
3 Splaissosoms hahen. verdrangen die sekurofirea HRPs (Phylogensse donunier: die Ontogeny) von ihren 
Binduncss t?\\cr. und vsrhindsrn damit die Biidungde: funktioasgereclUen Kcnformation des Spletfosorr.s. 

Unter dem EnHu3 der gartannten Naturstofre werdsn dis Synthase spezifischer viraler mRNAs, dia Synthese 
von unphvsiologischen pathogenen, durch Virdde oder zellulare oakogene Gene kodkrten Protein en (Grwth- 
factors, Rezsptorproteine) uad die patftogancn V/irkungen von onkogcn kodicncr RNA oder Yiroid-RNA 
;o (fai>che UsnRNAa, faische Leader) in vitro und b vivo gehernm l 

3is fce-'te is; die Atiolagia eincr groien Zahl von Krankhertcn bci Measch und Tier uagekWt. Dazu gchurcn 
nicht nar solche Erkrankungen me Multiple Sklcrose, das Parkinson-Syndrorm die Alzhdmmctus Erkrankung, 
butlmmte UiuOmka. und Erythritaicrt, die mciston Neoplamea odar Kuru und Scrapie, bddiaia eina vsrak 
oder subvir&le bzw. viroidale oder oakogenc Xtiotogie schon mehr cd$r wemger ernsthatt wattiert wjrd, 
3onrf«rn in*h«mTi<fere auch die chronisch entzOndlichen oder degenerative Erkraftkungen d^-Halte- und 
Bewegunzsapparates (Kranfcheiten des rheumatischen Foraenkrebcs. die Arthrosen and Arthnndsn; dent;, 
die Auto-lnmiunkrankheiten, aber auch dsr insuiin-abhangige Diab*tss und die PsortaSsS-KrarJchsitan h« 
den*n bi« h*ute kaum Semaad an ehs wale bzw. viroidale Ursache denkc. Der Erfmder 1st 5*ch alierdmgs softer, 
daif ein erhebiicher Teil dUasr Erkrankungen mit uabekannter oder unklarcr Genese durch Virea bzw, von 
diesen importune subvlralc Eiaheiten (Viroide/Onkogsns) vcrursadil wird und tfurch die in semctn Antrag 
zusammsngefaBten Natarstoffs dirarkausalenTharapta zug&nglich gemacht werden kann. 

DiftvorltcscndcErfindungzcigtzumerster. . . 

einen Weg zur Behandlung von Erkrankungen viraler, viroidater und onkogener Gensse durcn Verabretffcung 
ri^r wirWsamftn Mc^nge siner Sub3iant der allgemeinen Forme! (Ia-e) 
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far die allgcmcb gilt, . 

da3 dcr Subsiiiuaat P.7 stats p-rtandig, die Substhusnten RS. RU, R13 und R14 sicU a-atSndig sind - die Ringc 
B/C and C/D also ateta trans- und dis Ringc D/E stra cis-vcrL<nflpfi sind Die Hinge A/B kftcaea sowohl cis- 
(58-R4) ala auch trans-verknOpft (5a-R4) sein, Zwischcn C4 uad C5, Co und C6\C12 and C i 3 sowie zwixehen r.i 3 
uiid Ct 4 kann cine Doppelbinduag vorliegen. Die Konfigur ation an C22 und C25 kann jewcils R oder S sein. 

Weiter gilt: , . , . 

Die Subsiituenten Rl 4 R2, R3, Rt, R5, RS, R9, RIO, RI2, R16, R17, Rl* und R19 kfinnsn unabhangig voneraan- 
der sin H-A wtn, cine Hydroxy- oder erne Amino-Gruppe in a- oder p-Stellung sein. 

R8, R*U, R13 U;idLR14 k&iuea uuabU&nfcis vuiiciKaiidssr criii ri-Atotn, cine rlydroxy- Oder Amlno-Oruppe in 

a-Stellung seus. Wenn twischen C!2 und C13 oder C13 und C14 eina Doppelbindung vorliegt, entfMlt R0. RH 
kann dann eina Vfethy^gr uppe oder ein H-Atorn sain. . 

Wenn der Ring A aromatiseh 1st, entf ailsn die Substuueaten R4 und RD. R i und R3 kaanen dann unabhangig 
voneinander sine Methyl- oder Hydroxyme<hvb?ruppe sein. # 

R7 und Ri5 ktinnen unabhangig voneinander ein H-Atonu cine Hydroxy- oder eine Arnino-Gru ppe in 
p-Stctlting, 

Ri, R2, R3, R5, Rt5, R9, Rio, RL2,R1S, R-7 unc Rl S unabhangig voneinander etne Oxogruppe sem. 

Aui3erden gilt, daS Hydroxy- oder Amino-Gruppe mit einem Zuclcer glykosidiert mix einem Alkohol aikylisr: 
odcr rait cincr Siurc acWicrt sein kann. 

Zunxzweitea einen V/eg *ur Bchandlung von Erkrankungen viraler, viroidaler und onkogener Genese durch 
Verw-snriimgHnes Arv.nftirD !>ftl!t ( flk+VVftr Bestandtei! eineSubstanz der all gemeinen Forrr.el(la— 5) ist 

zurn drittan einen V/e 5 Beaandlucg von Erkrankungen vira!er, vircidaisr und onkogsner Genese durch 
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Verwendung eines Arzneimitte:S, desson aktiver Beatandteil mehrere Substan2en der ailgameinen Ferrael 
no-©)inetnarnb«li9big9r.Misckunsi5verh^traidnd ....... j , ^ , , 

und viertens einen Weg zur Behandlung von Erkrankungen vu^er, viroidaler und onkogcner Genese dwch 




2S 



oglich 

Es ! st aUe-mein bekaaiK, da3 vide dcr Steroid-Saporune, auf dia sich die vor!ieg*ndc Eriindung bezieht, eta 
gcra «:r. Sam « Aglyfcun <0«ri«, Sa^of enfa) aufwciscn, sich abo nurln Fcrw. Zuwamensstzung und Anbindims 
.a dcr Zucker unterscheiden. Es at auch ailgesnein anerkanct, daG d:s phy$;ologisch wirksame Gruppe vpa 
Staroid-Sapor.iiwn (a. 3. bat den herzwirkssmsn Gly Widen), also *wh VerbmdiTngnn tter Formal (la -a) a»s 
A^Ivkon oder Genin 1st Die Sucswnzsn, die nix ciesem Antrag uuor Scfautz gejteBt warden so len, zeichnen 
sich dadureh aus, dafl sie cin Furostan-, Spirostan-, Furo-Spirostan-, Spirosolan- Oder Solanidtn-Sielett aufwei- 

,5 ^Typischs Bsisplele fur dia der Erflndurg zugrur-deliegenden Stofre aind die Sapegerdne AUiogenir, A^.^run, 
2-O-Ac-Eoiraeiasenin, Barogenin, chlorogerun, Convallagenin A und B, CoimllararogenliV Demtesldln, Dlga- 
logenir., Digitoganio, Diosgenin, Sduligenin,E?idiosger.Ln, Episceptrumgenm, EpimscogtaajGentrogensn, C-ito- 
ae.m;, Hcwaeniii, HeiomogetHn.Hispsgcairi. lgagenin, Uocameagcnir, bonarthozcain, Zaoptocigcnitv laorenw*- 
kiasenin, Isorhode&saoogenin, Isorubijervta. Isojutuhida, Jurubidm, iCaratavcgentn, Kitogemn, Kcgagenin, 
Kryptosenin, Laxogeata, Leptinidia, Lowegenin, Luyigsnta, Matiogamn, M»ritf.g»r,m, Metagemn, Meteogemn. 
Mexoeanin, Necagjgenin, NeoaUiogeaia. Neochlorogerin. Neogitogenin, Neonogsragmin, Neotsgogemn, Neo- 
tokorog'nin. NogHgenln. Nologedn, NuatigerJn, Paniculogeaia, Pennogeair,, Protometagenin, Reiaeckiageruji. 
Rhodsasapogenin, Rockogenin, Rubijervin, Ruscoganin, Saaiogealn, Sanmgggm Sisalagenin, Smilagemn 
fNecsarsasa&ogl Scladuledin, SoladuaaBnidir, Sciagenin, SolanaviolTSblasodenoti, Sciasodm, Sol«onin,Tnli«. 
nogaron,-i'igbgenin, Tokorogenin. Tomatidin. Veramin, Yor.ogar.Ln, Yu^ajpnta, Yamogenta und Ifcre JeweUlgen 

Die Sub*tan«ft nach Tormcl (Ta-c) kOnncn cntwcdcr durch Bctroktion und Reinigung aus nctarlichsn 
n ^<A^~^ OuMlen fz.B, Pflanzen der Famiiien Liiiac-ae. AmarylQdacsae, Stiiilacaceaa, Cac:acsae, Triiliaccac, Dioscorea- 
; ^ ^ cp^ t Balanitaceae, asmac.***, Zygrtphytlaneae. Solanaeeae. Ruscaceae. Scrophulartaceae oder Ranunca!ac«ae) 
, 0 oder durch aligeniein^aante chemischs Vsrfahrcn unter Kondensaton sinas Aglykons nut einer physioJo- 
aischveririigfchenGruops^udterjAIkyl.oderAcyi-R . 

Modiflkationen ar. einent oder jiehreren bsliebigca C-Atomsr*, die ataxt ernes B-Atoma, emer Hydroxy-, 
Aminos Carbonylgrupoe oder star glykosidierten, aikylicrtcr. bzw. acyHenca Hydroxy- oder- Amino|ru?pe 
eine andere physlologlseh verir^gllche C-ruppa vorsebtn, habcn cincn nur indircktwi EinfluS auf d^ Wrkung 
35 das ArznotuJttcla, nicnikh nur auf Art und Gcschwlndigkeit seiner Resorptioa Das oedcutet, daB die Stcff « odor 
Vcrbindunge d;o durch dica^n Antroff un:©r Schuts gestelh wardaa ^oildrt, auch solch* Dcnvate und Substrate 
einjchlieSen, dartn Anwenduns in Sinae dieser Erfindung d^jrch metaboliache Prozssse im Organismus zu 
Verbindnncren der aiIfifOs;esneaForneJ(Ia— a)ftlhrt j i u-w „ -7,,^ 3n a \^a 

Der Begriff Zucker-Gruppe Ut isi weitescen Sinne aufzufasaati. Dse in Eolgenden beschriebenen Zuc.«r sma 

Untar dem Beg'rirf Zucter sind Mono-. Oiigo- uad Polysaccharide zn verstehen, die linear oder verzve^ 
aufeebaut sein kdnnen. Typische Zucker sind zum Beisplei Glukosa Galaktose, Rhamncse. Xylose, Pyranose. 
QulcwvoM Aplysr:. Ai ■abuww, FurAiWM L^Fucosc, Mansose, Timobipac, Chacotrwac, Lycctetraoae occr Digi- 
topentaosc Der 3egr ; »ff Zucker oder Zuc'iCer-Oruppe schDofit auch die jeweuigen laomeren und anomeren 

AU Acy igruppen tommcn insbesor^dere orgaaiscke CaxtonsHurcn :n r rage, die der ahphatisccen, cycioattpha- 

SlfiiSe, Prcpionsaurs, Buttcralure, Isobuttersaure, VaieriansSure, Isovalenanstoe, Upromaare, On»- 
thsaure, Capryis^ure, Palargonsaure, Caorir.saure, Undecj'isiure, Lannnaaure, Trimethyleaaigsiure, tart, Sutyi- 
SsS^ Diathylaminoeaalgsaure, MorpRoItncessigsaure, Mllchsaure, BercnamaAum 

Adipiasiure, Beazoes2.ure and NikotiasSure, t 

Ais anorganwchc S^uren kommen u. a.Schw5fcl- odcr Fhosphorsaura ;n Betracht 
Die Esxer einiffef Sauren Mraenfcjibenenfalh mic Alkali Indicwasscrloslichen Salze aoerftthn .warden. 
Ms Alkyigmppan kommeadie Alkoholeder«fi.«pr-H!h«tdftn ftrganiachetv SLuraa .in Frage. 
Der in diesem Antrag verwendete Segriff "Bchandlung* beinhaite: afle rorawn der Benandiucg von KraJt- 
heitsn viraler, viroidajar und or.kogeaer Genese, Lnsbesondere die Vorsorge, yerhatuog. komroJe, Bcsserung 

J ^ pSrouBeruag "Erkmnkuagcn viralar, viroidaler odzr ockogeaar Gencsc* bezieht sich auf die Fuhigkeit 
dcr dem An:r?ig 2ygrunrieilegcndca SioFfc, im menschiichen oder derischan Orgaajaaius 
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z) die Synthw viralcr mRNA und demit dift Vern:ahrun S (Rftplikatlon) von vir*n su Siezamen od-ar 
vollstindigzuunterdruckensowie ., ^, af , 

H) dlfi fiynthese pathogener rr.RNAj zu hammen oder voilstandig 211 unterdrdeker., die durch Vtrowe caer 
Onkogene yerursachtwirdsowie . 
e ^i^ patho-snen V/irkungen von Virolrien oder Onkogenan zu nsaixnen Oder voilstandig zu umcrtrtcscsii, 
cieVurch M?smar.agament von Macbanistnen der Genaxpressioc ocer des yrccassings verursackt verdsn, 

Die^ schlic3; aUu iiw-os auiu v^eiur cben Gcaagtcn auch chronlach en«fir.dUehc und sntrindlich ac^c^crati- 
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ve, neoplastische und/eder pathogsrbproiiferauvc Prozessc sawie Krankishen ein, die durch Onkogene verur- 
sachi werden. 

Zu den Krankheitca, die mit cincrn erfbduogsgemaSer* Arzneimittsl behandsli werdsn kennen, gehorsa 
insbesondere lafektiocenrait 

Retro-Viridae (aile HlV-Serotypcn. HTLV I und HTLV Ip, Oncorruviririae, Hsrpss-Viridaa (Alpha*, Beta- und 5 
Gammaherpcsvircn). Parvwiridac, Pox- und Par apoxvlridae, Picornaviridae (ailc Rhino viren, Cardioviren, Cox- 
sackie A und B, Echovver. Eritercvlren (Hepatitis A), Hcpatiti-s-B-Virus und Deita-Agcns, Polio I, II, III, 
Calici-Viridae, Orbiviridac, Rubiviridac, Orthotrr/xoviridae (Influenza A, B» C), Paramyxoviridae (Parainfluenza, 
Mumps), Dunyavtridae f Arexiavj-icac, NANB-H*paritf3-Ylrcn, Norwalk.-, Ebolfc- una* Marburg- Yiren. 

Zu den Krankheiten die nach. Erk&natnisscn des Emndars direkt oder indlrekt curch Viren und/od<sr Viroica \q 
verursacht werden und ddfih&lb tait elnettj arfu:durigsgeni2J3en Aran^irnifctal bahandoit werdankdanen. gchSrea 
iR 

das Parkinson-Syndrcra die Aizheiaiersche Erkrankung, Arthrosen und Artbritiden/Gicht Erkratikungar* des 
rheumatischen Forraeakreises, Asthma, die Nephropathy epidemics Multiple Sfcierose, der insulinabhangige 
Diabetes mellitus, Neuritidan, Derauridss, Auto-Immunkrankheitea und die Psoriasis, j 5 

V/eitsr geh&ren zu den Kranfcheiten, die nach den Erkenntnissen d*3 Erfinders mit einem erfmdungsganiaBen 
Arzneirdnel behandett werden kSnneo bsnigne and maiigne Tumore, insbesondere des Magsr.-Dann-Trakts, 
dsr Lunger, des Gehinu, der Kauc und das Gerutale (Insbesonderc Prostaia-Karzmorne und -sarkome, Zervbc- 
und Mamrnakareinome, Blasenhalsaisnome), ahcr auch pathogen proliferative ocer neoplastische Prozesse wie 
Leukamien, Erythrujcniftn un4 Ery thro- LeukSmien. 20 

ELn erfindungsg ein£3e$ Arzneimittel kann in geiOster Form oder in Fcrm einer pharmazeutischen Zuberei- 
tun£ intraven&X intrarnu5ku&r. oral und rekta.1 vcrahraichf w«rrtttn oder auch fur die exrerne Amvandunj (2, B, 
be: durch Hernea-simplca verorsachtcn Lasion«xi) zu Salben, Cremes, Pudera, Lotions, Olen oder Exnulsioncr. 
verarbeitat werden. FUr die orale Aiwendung kommen insbesondere Tabletten oder Kaoseln — auch magen- 
saft-resistente — in Frage. Flir die Injekticn oder Infusion kommen die bekannisn LQsungs- und Aufberehungs- 25 
verfahren zur Anwendung. 

Die wlrksarae Doai3 elnes srfindutigsieaaflea Aneneimittels hangt auBer vonderjeweUs -verwencietcn spezifi- 
schen Substanz nach Forme! (Ia-e) von einer Rsihe weiterer Faktoren ab, wie 2.3. Art und Sclwere der 
Erkrankung, Aligcmciazusiandund Alter des Behandelten aowie - bci IirV-ir]fckiioiiCR/AlD3 zau\ B*i*pid — 
von Art und Schwere dsr asso2iierten lofektioxien und Erkrankungen. Im allgeoieinen durfte die Dosis bei 20 
intftrner Anwendung pro kg/ pro Tag 2visehfln 0,5 rag und 15mg und damit etwa in dar Gp63ar.ordnjr»s 
bakterieiler Aatibiotika liegen.Die wirk^amc Dosia kana in Einzelfiilen aber auch wesentitch uber oder uater 
dieser Dosfc lie^en. Die Gesamidosis kaan auf 2 bis 6 Gaben pro Ta^ venailt werdsa. 

Bei externer Anwenduag sollxe dk Konze^ti'ation der Substaaz nach Formei (la — e) rwischen 50 und 1 000 
Mikrograasm (0,05 bis 1 mg) pre Gr^nm Arzneimlttei-Grundlage beragen. 35 

Im holgenden win an hand vor, Bezspieten die Wirkung einsr Substanz nach Forael (la— e) aufgezeigt 

Bci^piei 1: 

Fine chronisch-HPZ-iruiziftrte T-Zel!-Linie (MOLT-4., ATCC CKL 15S2, J. Minowada, Roew$il Park *z 

Memorial Institute, Buffalo, Nev Torii) vvurde uber sinen Zeitraam von 7 Tagen in Anwesenheit von Sarsasapo- 
genin (3P-Hydit>xy-5^25SSplrcstan)i<ultivicrt, 

Kontroll-Kuiturcawurdcn wihrend des ^leichaaZeitrauir^ rait LOsungsmittel beha.idclt 

Die ZcUcn wuchscn in 50 cm 3 -Kuitur:l aschen in 5 mi eines RPMI 1 640-Mediurns mit einern Zusatz von lO°/o 
fstalem Kalbsr-Ssrum (FCS)bd 37"° Celsius und a^c COi-Begasung. i$ 

Wahrend die 2u therapierenden Kult^rtn in Abstiinden von enva 6 Stundcn mit 200 jJ (entsprschead 25 
SaTS^icogcnin pro ml Medium) cincr Stock'Ssur.g (0.65 tti$ Sarsasapogcziin in 1 ml 45%igC£: Glycerol goius!.) 
behanddt warden, erhieken dieiCont^il^n die giaiche Mange 45^'oiges Glycerol. 

Urn eine Anreicherung dts L£Sf?un^smfttals in den FC^t^^ur«^ zu veTnftiden, wurden die ZslUn vcr jedsm 
Nachdosieren mit 1QGG rpm fCinf Miiiuten zentrifugiert, das alte Medium verworfen und das Pellet in rrischem sc 
Medium aufgenoramsa 

Nach 7 Tagen (gleicb 28 Bebandhingsschritten) vrurden Proben der Kuiruruberatinde filr den HIV-1 p24 
Core-Profile SLISA-Test (DU PONT Nen) entnommen, gemaQ Ortginalprotokol! verarbeite: und die je^eili- 
gen^Gehaite .an pi* erraiitelt 

55 

Eine chronisch HIV-inimerta T-Zeii-Linia (MOLT-4, ATCC C^T. \ W2 T J. Vinowada. Rcsweil Park 

Memorial Institute, Buffab, Nev Yoik) wurde Uber etnea Zeitrauni von 7 Tagen in Aowesenheit von Sarsasapo- 
geam (36-Hydroxy-5|5,25S Spircstan) kultivien. . so 

KontroC-Kulturea wurdenwihrend des ffleicken Zettraums mit Losungsmittel behandeiL 

Die Zellen wuchsen in SOcm^Kulturflascheii in 5 ml eines RPMI 1640-Mediuma mit einern Zusarz von 10% 
re^alem Kalbcr-Scrurri(rCS)bei 37" Celsius uai 39b COs-Begasung. 

Wahrend die zu therapierendfln ICulturen in Abstanden von 12 Siunden mit 200 a! (entsprechend 26 ug 
SarsasapoganJa pro aril M&dlum) diur Stockldsung: (0 T ^5 SarsaDapcgcnin in t m! 43%is:crr» Glycerol gcldot) a5 
behandeltwurdea, ernieltendiekontroiiendie gieiche Menge45°/biges GiyceroL 

Um eire Aareicherusg des LosuuHsnuttels in den SCulturco zu varmeidea wurden die Zelien vnr jedcr« 
Nazhdosieren ra-ic 10CC rprc filrd Winucen zentrifugiert, cas alte Medium verwerfen ur,d das Pei'.et in frischem 
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H ^Sf^SSSSi l Prober, dor K«lt«rfib«*b»dc fUrdcn HIV-1 P 24 Cor=-P™fllc EUSA-Tc^ (DU PONT 
NerSntnommen. £il Originalprotokoll verarbeitet und die jeweuigen Ceha te an P 24 eramek 

Ilbaw4 T?5eih.n war d«r Gehalt an HlV-t In *»* <m* fe™ M pwn.n hahandehen .Culture* gegen- 
U^r den lediglich rnlt Glycerol behandelten Kulturen deutiich Qewcils um 45%) verraindert. 

Zvotrxisch- Effete wurdes bei der. verwendcten Konzeatrauoner. ntcht beobachtst. 

offish 

• ^^^1!^ ein* Inhibition de- Replication vor- HIY Ms zu 100% hitte erreicher. lassen, ha: der 
E^^^S^i^S^^S^wit fur die ia-vitrc-Testa ausgewahlt well tr iul Grund 
SffiL^SdS wid Solelwraeehanisracn davon ubcraug: 1st, dafl diese Subttin b-mo die 
f^T* HIV to Sdurch d« Virus inflxi=ptcn odcr bfteierbtrca Zellen mv«italg verhmdert 
w£ » da bJ4 el fflilr -h£SSwl i--vitro Ergebnisse rich: immer auf m-vivo-Verhaltnisse proji- 
Wie u. i. da, Beupte! Gi ; cir. I U -iwu „ ern a d».npi g ««Jlfi.n Aw.nalmltteis nur in vivo 

n . .5 , i ~x> m \ * isn'. wpiter abac bercits ausserUbrt - auf der kompetitiven Haramung von 

3 ^S^toSSS Hormon und ehem R f .eptcrp:otein beruhL 

ten ^ r^rL^Vm in^^ Fetaies-Kilber-Ssfum (FCS), der woN wenigsr aus KostengrQ-ndea als aus 

s^rd^s^ muote dic wirkuns einss er,tn - 

! ° letS ^ S 10o4ig dur<AtB^?troTeatii^ffle^eproduzierbar to Auch sind Interferon oder Wechs^ir- 
und ReguUttkjttimechaflismenniehtmitSjchsrhwt auszuschlteBen. 
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BeispieO: 



E-Hnder da-sei> "inlear zalian elnsr Prosiata-Oesehwulicund daraaa resuitierenden MflKtonisi«rungch 
l-ld?t hr riS - J et stah der nangelnden Aussaggekraft eincs solchcn Tests bewuBl L «t - • atwm 
ScSvcr ueh u«t*«o S cn und Qber einen Zthitten von 8 Wcchan bag fa»*ad «uta x 250 mg pro i as ou t » 2 x 
™ soo S^sasa-Qg-afft pro Ta S eingenoramsn. Er hit dabei eine objektive Beueruag semsr Bescflwerden 
Sob^^- nach la i Ta^n Wen die Miktionsstorungen so gut wie behobw - nach 4 Woehcn joil.g 
vercSvunden und Uc Oe«hwubt nicht mehr tutbar. DenigegenOber der Erfinder k«na P*^te«uehen 
ReSefl odar Verjnderungaa an sicb seibst beobachxen. Auch seine Blunder waren wfchr sno der Laufzeil 
dss Versuchs ohne p^thologlschen Befunci. 
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fUr die allgeraeia gilt, 

daB der Subatituent K7 siws f.-jrSndi^. Hia Snbstituenten R8, Rlt, R13 und R14 nets s-standig sind — die 
Ringe B/C und C/D also stets trans- und die Ring© D/E sters cis-verkniipft and, Die RIngc A/B konnsn 50 
sowchl cis- (5J3-R4) a!s auch t'-ans-verlasapft (5a>R4) scin. Zu-ischen C4 und C5, C5 u&d C5. CI2 and CI 3 
sowie zwisohenC13 und C14 (wan erne Doppelbindiing voriiegea. Die Koar'tguration an C22 und C25 kann 
jeweils R oder S sein. 
defter gin: 

Die Substitusnteo Rt, RZ R3, R4, R5, R6, R9, RIO, Rli R16, R17, R13 ur.d R19 konnen unabhangig 55 
von^inandor clu H Atom* sine Hydroxy- s<lcr cizsc Amino-Cruppc in a- adcr p-Stc!lung scin. 

R8, Rl 1, R13 und R14 konnen unabt-angig- vorieinandar ein H- Atom, eine Hydroxy- oder Amino-Gmppe in 
ct-Stelluns sein. Wenc zvischen C12 und 03 odar C.13 und CI 4 eine Doppelblndung voHiegt. 3ntf5ilt F.O, 
PJ4 kann dann eine Metiiylgmppe odar ein H Atom seia 

Wenn der Ring A aromatisch istcntfaflen die Substituesten R4 und RD. Rl und R3 kannen dans unabhan- 60 
gig vonein&nder erne Wethjl- oder Hydroxymathylgruppe seiiu 

R7 und R15 kfinnen umbhaa^ig voneinander ein K-Atoai» eine Hydroxy- oder erne Amino-Gruppe in 
p-Stellung 

Rl» B2,R3 t R5, RS, 93, RiO,R12, R16, R17 und R19 unabhangig %'oneinandcr cine Oxogruppe sein 

AuUsrdem gilt, da3 j*da .H/dro;«y- oddr ,\jrJno-Gruppe mil etnem Zuckcr glykoaidicrt m;t cincm Alkohol M 

alkylicrt ode: mit einer Saure acyliert seiu kann. 

2. A_rznetmittei enthahend eine oder mehrere Verb indun sen der allgcmcincn FormeI(f a). 

3. ^zneimiTt2i enthahend eLne Oder mehrere Verbindun^en der aligemomen Forms! (IbJ. 
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4. Arznsirnittel nach Anspruch 3, worin X ein Sauerstoff-Atom, RC sins Hydroxy-, RD, RE und RF cine 
Mcthylgruppesuid. _ „ , , „ „ . „ , 

5. Arzr.eimUcei nach Anspruch 3, vvorin X em Sauarsto:r-A:orn, RC eins hydroxy-, RD, RE und RF erne 
Mothylgruppe. JU mn H-Atom in p-Staltung. Rl bis R3. R5 bis R!9 ieweiU ein H-Atom sind und die 
Kcnfigur ation an C 25 =» S isL 

6 Arwemittel nach Ansoruch 3, worin X ein Sauers toff-Atom, RC sine Zuckcr-Gruppe, RD, RE und RF 
eir.e MethyJgruppc, R4 e!n H-Atom in g-Sceliung, Rl bis R3. R5 bis K13 jewsils cin H-Atom sind und die 
Konfiguration an C 25 = S 1st. 

7. Arzneimittel entteixsnd Sarsasapogenin. § 
3. Arzncimittsl enthaitend sine odcr mehrere Verbmaungan der allgemeiaeti rorme! flc). 
9, Arzndmittc! cnthalicnd cine od*r mshrora Varbirtdungen der ailgtsreeinan Form el (Id) 
10 Arzneimittel cnthaltcnd eine oder mahrere Verbtadungen der ailgeoieinaa Forrnel (le). 
1 1. AfxneirnittM Anspruch 1 bis 3 zur 3«handlung von Erkrankunnen viraler, viroidaler oder or.koge- 

p f Araelmittel nach Anspruch 1 bis 5 zur Bahandlung von Virus- Infektionen* Auto-Irnmunkrankhsiten, 
von chronisch-entzandiichen und entzandlich-deganeraiiveri Frozessen, von beaignen und raaUgnen Tumo- 
rs und neopiastlschen cder psthogen-proiif erativen Pro«M«L 

13 Arz"*imit;el nach Anspruch ! Ws 9 zur Bchaadluiig vou benigr.cn una maligna Tumorcn des Migen- 
Trakis, der Lungen, des Gehirns, der Haui und dss Genitals (Proitata-Karzinoroe und -sarkome, Zervix- 
und Marnrnakarzittomc, Blaacnhafeadenom*) und zur Bfrhindjung von UufcSmten, Erythrlmien und *ry- 

U^r^ n*cb Anspruch 1 bis 9 zur Eehandlung des Parkinson-Syndrom, der Alzheimerschen 
Krankheit von Arthrosen und Arthritiden, chronischer Polyarthritis, Spondylitis ankylopoetica, Arthrosis 
deformans,. Rheuma, Gicht, Asthma, der Nephropathia epidemics, des insulinabhangigan Diabetes, von 
•»« NeuriddsaDermatidenundderPsonasU. 

13. Arzneimittel nach Anspruch 1 Hs9 2ur Bchandlung von Pros tataTumorttt und Blas«nhatead«nom«n. 
IS. ArznsirntTCSl nach Anspruub 1 bla 9 &w Behandluns vgn Erkrankungcn, die durch Viren horvorgerufen 

1 7. Arzneimittal nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Erkr? nkungan, die durch RNA-Viren hervorze? 

jo rufenwerden. ^ , , . 

18. Arzneimittei nach Anspruch 1 bis 9 zur Bchandlung von Brkrankungcn. die durch Retrovircr. und 
Oncornaviren hervorgerafen warden. t , 

19. Arzneimittei nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandiuog von Erkrankungen, d:e durcn Rctrovircn nervorge- 
rufenwerden. ( 

20. ArzneirrJttei nach Anspruch t bis 9 zur Bchandlung von Erkratucuagcn, die durch das Humane-Iminun- 
schv/achc-Vj rus (HIV — alio Scro.;ypcn) her vor^crutcn welder;. ^ 

21. ArsnebnUtai nach Ar.spruch I bh 9 zur Behandtung von cjkranxungsn, dis durch das Kumane-lmraun- 
ftenwSejt«-Viru».t (HIV-l/HTLV J)h«rvnpgerufaA werden. 

HI erzu 2 S5ite(n) Zeichnungsn 
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